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© Nouveaux derives de la xanthine, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

© Nouveaux derives de la xanthine utilisables comme 
medicaments, et repondant a la formule : 
0 




CO - N 



(I) 



dans laquelle : 

R, est hydrogene ou alcoyle de C1 a C5 ; 

R 2 est hydrogene ou alcoyle de C1 a C5 comportant 
eventuellement une double liaison, ou benzyle ; 

R 3 est hydrogene ou methyle ; 

A est -{CH 2 ) n - {n etant un nombre entier de 1 a 4) 
eventuellement substitue, lorsque n est superieur a 1, par un 
hydroxyle ; 

- X est un azote ou ^CH - NH ; et 

- les substituants R sont chacun alcoyle de C1 a C5 ou 
forment ensemble une chaine poly methyl en ique de C4 a C6, 
comportant eventuellement un oxygene ou un soufre. 

Les nouveaux composes et leurs sels physiologique- 
ment tolerables peuvent etre utilises en therapeutique 
notamment dans le traitement de la migraine et de i'asth- 
enie. 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA XANTHINE, LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMAtEUT ! QUES 

LES RENFERMANT. 



La presente invention a pour objet de nouveaux derives 
de la xanthine, leurs procedes de preparation et les compo- 
sitions pharmaoeutiques les renfermant. 

Elle concerne particulierement les derives de la 
5 xanthine de formule generale I : 



o 




*2 



dans laquelle : 

R-j represente un atonie d'hydrogene ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite 
10 ou ramifiee, 

R 2 represente un atome d f hydrogene, un radical alcoyle 

renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite 
ou ramfiee, et comportant eventuellement une double 
liaison, ou un radical benzyle ; 
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I?^ represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

A represente une chaine polymethylenique -( CH 2 ) n ~ dans 

laquelle n represente un nombre entier variant de 1 a 4, 
eventuellement substitute, lorsque n est superieur a 1, 
par un radical hydroxyle ; 

\ 

X represente un atome d 1 azote ou un radical CH-NH- ; et 

/ 

les substituants R representent chacun un radical alcoyle 
renferment de 1 a 5 atomes de carbone, ou forment ensemble 
une chaine polymethylenique ayant de 4 a 6 atomes de 
carbone, comportant eventuellement un atome d f oxygene ou de 
soufre, formant ainsi avec l f atome d 1 azote auquel ils sont 
lies un radical heterocylique renfermant un ou deux hetero- 
atomes . 

L T art anterieur est represente par des xanthines subs- 
titutes en position -1 ou -7 par une chaine amino-alkyle , et 
possedant des activites coronarodilatatrices (BSM 5086) 
antiischemiques myocardiques (EP 685^^) ou antiallergiques 
(EP 21103). Les xanthines de la presente invention, substi- 
tutes en position-8, possedent d ! une fagon inattendue des 
proprietes antispasmodiques et psychostimulantes, et fran- 
chissant la barriere hemo-meningee, trouvent leur appli- 
cation therapeutique comme ant i-migraineux ou psychotropes. 

La presente invention a pour objet le procede de 
preparation des derives de formule generale I caracterise en 
ce que : 

- I'on condense un derive halogene de formule generale II 

0 

R l 

0 I 

R 2 
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dans laquelle R ^ , R 2J R3 et A ont les significations 
precedemment definies, et Hal represente un atome de chlore 
ou de brome, 

- avec un derive de formule generale III : 



j ^ R 

HN X_CO N ^ (TTL) 
S—l X R 



dans laquelle X et R ont les significations enoncees 
precedemment. 



La condensation s f effectue de preference dans un solvant 
choisi parmi les alcools renfermant jusqu'a M atomes de 

10 carbone, tel que par exeraple le methanol, l T ethanol, le 
propanol ou le butanol. II est avantageux d'operer a une 
temperature comprise entre 80 et 110°C, en_presence d'un 
accepteur de l T hydracide forme au cours de la reaction. Cet 
accepteur peut etre par exemple une amine tertiaire telle 

15 que la triethylaraine ou un exces du derive amine de formule 
III utilise pour la reaction. 

La presente invention a aussi pour objet le procede de 
preparation des derives de formule generale I, 

caracterise en ce que : 

20 - l'on condense un derive amine de formule generale IV : 

0 




(IV) 
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dans laquelle H,, R 2> R3. A et X ont les significations 
precederament definies, 

- avec un derive halogene de formule generale V : 

R 

Hai-CO-N^ <V> 
^ R 

dans laquelle R a la signification enoneee precedemment 
et Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

II est particulierement avantageux d'effectuer la 
condensation dans un solvant tel que par exemple le 
tetrahydrofuranne, le dioxane ou la pyridine, a une 
temperature comprise entre 20 et 60°C, en presence d'un 
accepteur de l'hydracide forme au cours de la reaction. 
Comme accepteur, on peut utiliser par exemple la triethy- 
lamine ou la pyridine. 

Ces nouveaux derives (I) ainsi obtenus peuvent etre 
transformed en sels d 'addition avec les acides, sels qui 
font, a ce titre, partie de la presente invention. Comme 
acides utilisables pour la formation de ces sels, on peut 
citer, par exemple, dans la serie minerale : les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, et 
dans la serie organique : les acides acetique, propionique, 
maleique, fumarique, tartrique, citrique, oxalique, 
benzolque, methane sulfonique et isethionique. 

Ces nouveaux derives (I) peuvent etre purifies par des 
methodes physiques telles que cristallisation, chromato- 
graphie ou chimiques telles que formation de sels d'addition 
avec des acides et decomposition de ces sels par des agents 
alcalins. 

Les matieres premieres de formule generale II ont ete 
preparees selon les techniques decrites dans la demande de 
brevet francais deposee le 28 Juillet 1982 sous le 
N° 82.13.155. 
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Les matieres premieres de formule generale IV ont ete 
preparees par debenzylation au moyen d'hydrogene, en 
presence de charbon palladie sous pression des derives 
benzyles correspondants , eux-memes prepares selon la demande 
5 de brevet fran$ais N° 82.13-155 du 28 Juillet 1982. 

Les derives de formule generale I et leurs sels physio- 
logiquernent tolerables possedent des proprietes pharmaco- 
logiques et therapeutiques interessantes, notamment des 
proprietes anti-migraineuse et psychotonique centrale. 

10 Les derives etudies presentent une activite spasroo- 

lytique mise en evidence in vitro sur preparation isolee de 
taenia coli de cobaye (FERRARI M. et CARPENEDOF ; Arch. Int. 
Pharmacol (1968) 17*1 , 223). Ces substances inhibent la 
contraction qui accorapagne la depolarisation de membrane 

15 provoquee par les ions K + et la contraction provoquee 

par le Ca ++ extracellulaire . Les doses efficaces moyennes 
(DE 50 ) varient selon les produits de 2.10~ 5 M a S.IO^M. 

D'autre part, ces composes inhibent l'activite enzyma- 
tique de la phosphodiesterase responsable de la degradation 

20 du 3 5 1 -adenosine monophosphate cyclique. L 1 accumulation 
intracellulaire de cette substance peut egalement expliquer 
la relaxation des fibres musculaires lisses. Lorsque la 
source enzymatique est un broyat de cerveau de rat, la 
concentration inhibitrice moyenne (CIj- Q ) est situee entre 

25 1,5 - 10"" 5 M et 1 . ICT^M (NAIR K.G., Biochem (1966), 5, 150). 
Dans les memes conditions exper imentales, la theophylline a 
une CI 50 de 1,2. ICT^M. 

Ces derives (I) sont peu toxiques ; leur dose lethale 
moyenne (DLj-rj) est superieure a 800 mg/kg per os. 



II ont, de plus, un effet stimulant du systeme nerveux 
central des la dose de 50 mg/kg per os chez le cobaye. Un 
effet analgesique (selon la methode de la plaque chauffante, 
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W00LFE G. et Mc DONALD A.D., J.P.E.T. (1964) 80, 300) a pu 
etre observe chez la souris NMRI pesant 26 g, apres adminis- 
tration orale de certains derives (I) a la dose de 50 mg/kg. 
Cette activite a egalement ete mise en evidence par le test 
a la phenylbenzoquinone, chez la souris CD. A la dose de 
50 mg/kg per os, les composes de formule generale I ont une 
activite antalgique superieure ou egale a celle de l'aspi- 
rine. 

Ces proprietes analgesiques, jointes aux effets sur la 
contraction des fibres lisses permettent 1 utilisation des 
derives de formule generale I dans le traitement de la 
migraine, en particulier pendant la periode initiale qui 
comporte une phase de vaso-constriction • 

Ces dits composes peuvent egalement etre utilises dans 
le traitement de l'asthenie, du fait de leur activite 
psych o t on ique cent rale . 

La presente invention a egalement pour objet les 
compositions pharmaceutiques contenant comme prineipe actif 
un derive de formule generale I , ou un de ses sels physio- 
logiquement tolerables, melange ou associe a un exeipient 
pharmaceutique approprie. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont 
presentees avantageusement sous des formes diverses telles 
que, par exemple , comprimes, dragees, gelules, glossettes ou 
preparations galeniques appropriees pour une administration 
sublinguale, suppositoires, solutions injectables ou 
buvables ainsi que sous des formes adaptees a l T adminis- 
tration par aerosol. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif, 
illustrent 1 T invention. Les points de fusion, sauf mention 
contraire, ont ete determines a la platine chauffante de 
Kofler. 
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Trimethyl-1 ,3,7 C (diethylaminocarbonyl-4-piperazino)-3 
propyl 3 -8 xanthine. 



o 




5 Premiere methode : 

On chauffe pendant 20 heures a reflux une solution de 
21,1 g de trimethyl-1 ,3,7 (bromo-3 propyl)-8 xanthine 
fondant a 130°C et de 24,7 g de diethylcarbamido- 1 
piperazine (Eb/0,15 mm Hg = 1 16-122°C) dans 530 ml d'ethanol. 

10 Ensuite, on evapore le solvant sous pression reduite et 
reprend le residu par 200 ml de NaHCO^ 10 % et 200 ml de 
CHgClg. On decante et seche la solution organique sur 
sulfate de magnesium. On evapore le solvant et purifie le 
melange par chromatographie flash sur 1200 g de silioe 

15 (0,063-0,2) en eluant avec un melange CH 2 C1 2 -CH^OH 

(92,5/7,5). Apres evaporation des eluats, on obtient 17,3 g 
de trimethyl-1 ,3,7 C(diethylaminocarbonyl-iJ piperazino )-3 
propyl 3 -8 xanthine, sous forme de cristaux blanc ereme 
fondant a 1 12°C. 

20 Les matieres premieres utilisees dans ce procede ont ete 

preparees essentiellement selon les techniques decrites dans 
la demande de brevet frangais N° 82.13155 du 28 Juillet 
1982. 



Deuxierae method e 
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A une solution de 8 g de trimethyl- 1 , 3 , 7 (piperazino-3 
propyl )-8 xanthine (huile) dans 1 00 ml de tetrahydrof uranne 
anhydre contenant 2,5 g de triethylamine ; on ajoute en 15 
minutes a la temperature de 10°C, 3,5 g de chlorure de 
diethyl carbamyle. Apres une heure a temperature ambiante, 
on chauffe le melange pendant 1 heure a 50°C, puis refroidit 
et evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est 
traite comme dans la premiere methode. On obtient 7 g de 
cristaux de trimethyl- 1 , 3, 7 ^(diethylaminocarbonyl-JJ 
piperazino)-3 propyl] -8 xanthine fondant a 112°C. 

La trimethyl-1 ,3,7 (piperazino-3 propyl) -8 xanthine de 
depart a ete preparee par debenzylation par l*hydrogene en 
presence de charbon palladie, sous une pression d' environ 
3.10 5 Pa t de la trimethyl- 1 ,3,7 £(benzyl-i* piperazino)-3 
propyl 3 -8 xanthine, elle-meme preparee comme mentionne dans 
la demande de brevet fran<?ais N° 82.1355 du 28 Juillet 1982. 

Exemples 2 a 15 : 

Les derives suivants ont ete prepares selon les methcdes 
decrites dans l'exemple 1. 

Dimethyl- 1,7 isobutyl-3 Udiethylaminocarbonyl-4 
piperazino)-3 propyl j -8 xanthine, P.F. : 118°C 
(chlorure de methylene). 

Dimethyl-1,7 n.propyl-3 £(diethylaminocarbonyl-iJ 
piperazino)-3 propyl^} -8 xanthine, P.F. du fumarate 
correspondant : l6l°C (n. propanol-ether ) 

Ethyl- 1 isobutyl-3 methyl-7 {Jdiethylaminocarbonyl-4 
piperazino)-3 propyl) J -8 xanthine, P.F. : 101°C 
(chlorure de methylene) 



3) 

25 
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5) Methyl-1 isobutyl-3 (diethylamino carbonyi-4 piperazino- 
methyl)-8 xanthine, dont le chlorhydrate est un produit 
araorphe . 

6) Dimethyl-1,3 [jdiethylaminocarbonyl- 2 ! piperazino)-2 
ethyl] -8 xanthine, P.F. (capillaire) : 152-153 :°C 
chlorure de methylene). 

7) Triraethyl-1 ,3,7 L(diethylamino carbonyl-4 piperazino ) -2 
ethyl) J -8 xanthine, P.F. (capillaire) du difumarate 
correspondant : 185 - 186 :°C (n. propanol-ether ) 

8) Dimethyl-1 ,3 Qdiethylamino carbonyl-4 piperazino)~3 
propyl).} -8 xanthine, P.F. : 177°C (chlorure de 
methylene) . 

9) Benzyl-3 Qdiethylamino carbonyl-4 piperazino)-2 ethyl)J 
-8 xanthine, P.F. : 170°C (acetate d'ethyle). 

10) Trimethyl-1 ,3,7 Qpiperidino carbonyl- 2 * piperazino)-3 
propyl] -8 xanthine, P.F. : 152°C (ethanol). 

11) Trimethyl-1 ,3,7 ["(morpholino carbonyl-4 piperazino) -3 
propyl]-8 xanthine, P.F. : 162°C (chlorure de 
methylene) . 

12) Trimethyl-1 ,3,7 [(diethylamino carbonylamino- 2 ! 
piperidino)-3 propyl ] -8 xanthine, P.F. : 156°C 
(chlorure de methylene). 

13) Dimethyl-3,7 ]J (diethylamino carbonyl-4 piperazino)-2 
hydroxy- 1 ethyl] -8 xanthine. 

14) Trimethyl-1 ,3,7 £ (diethylamino carbonyl-4 piperazino) -2 
hydroxy-1 ethyl^[-8 xanthine. 
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15) Dimethyl-3 ,7 £ ( diethylamino carbonyl-4 piperazino)-2 
ethyl J -8 xanthine. 

Les matieres premieres, utilisees pour la synthese des 
composes ci-dessus, autres que celles decrites dans la 
demande de brevet francais n° 82.13 155 du 28 juillet 1982 
sont les suivantes : 





et les derives de formule : 
0 




(CH 2 ) 2 —N 



NH 



CH 2 - CH 



R 1 = H, P.F. (capillaire) du dichlorhydrate : 19*»-198°C 
R = CH, , P.F. (capillaire) du dichlorhydrate : 165-175°C. 



prepares par debenzylat ion, sous hydrogene, en presence de 
charbon palladie sous une pression de ICr Pa, des derives 
benzyles correspond ants . 



0149578 

-11- 

REVENDI CATIONS 
1 ) Les derives de la xanthine de formule generale I : 



r — N 71 N — P.. R 




1 ^«ilH*LA-* /F ~\-«>-H^' CI)" 



- *2 



dans laquelle : 

5 R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite 
ou ramifiee ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alcoyle 

renfermant de 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite 
10 ou ramifiee, et comportant eventuellement une double 

liaison, ou un radical benzyle; 

represente un atome d f hydrogene ou un radical 
methyle ; 

A represente une chaine polymethylenique ~( CH 2^n~ dans 
15 laquelle n represente un nombre entier variant de 1 a 4, 

eventuellement substitue lorsque n est superieur a 1 par 
un radical hydroxyle ; 

X represente un atome d* azote ou un radical ^CH - NH - ; 
et 

20 les substituants R representent chacun un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, ou forment ensemble 
une chaine polymethylenique ayant de H a 6 atomes de carbone 
comportant eventuellement un atome d'oxygene ou de soufre, 
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formant ainsi avec l'atome d'azote auquel ils sont lies un 
radical heterocyclique renfermant un ou deux hetero-atomes . 

2) Les sels des composes de la revendication 1 avec des 
acides appropries. 

3) Les sels selon la revendication 2 qui sont 
physiologiqueraent tolerables- 

U) La trimethyl-1 ,3,7, Udiethylaminocarbonyl- 1 ! piperazino)- 
3 propyl) 3 -8 xanthine. 

5) La dimethyl-1,7 isobutyl-3 C(diethylaminocarbonyl-4 
piperazino)~3 propyl) J -8 xanthine. 

6) La trimethyl-1 ,3,7, L (diethylaroinocarbonylamino-^ 
piperidino)-3 propyl)^ -8 xanthine. 

7) Le procede de preparation des composes de la 
revendication 1, caracterise en ce que l'on condense : 

- un derive halogene de formule generale II : 



o 




(XI) 



dans laquelle R-j, R 2 , R 3 et A ont les significations 
definies dans la revendication 1 et Hal represente un atome 
de chlore ou de brome, 

- avec un derive de formule generale III i 

/ ^ R 

HH X — CO H ^ (ixi: 
N f \ 
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dans laquelle X et R ont les significations enoncees 
dans la revendication 1. 

8) Le procede selon la revendication 7, caracterise en ce 
que 1 1 on effectue la condensation dans un solvant approprie , 
a une temperature comprise entre 80 et 110°C, en presence 
d ! un accepteur de l'hydracide forme au cours de la reaction. 

9) Le procede de preparation des composes de la 
revendication 1 caracterise en ce que 1 ' on condense : 

- un derive amine de formule generale IV : 

0 



(IV) 




dans laquelle B-,, R 2 , Rg, A et X ont les significations 
enoncees dans la revendication 1 , 

- avec un derive halogene de formule generale V : 

^ R 

Ha! — CO N (V) 

R 



dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 
1 et Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

10) Le procede selon la revendication 9, caracterise en ce 
que l*on effectue la condensation dans un solvant adequat a 
une temperature comprise entre 20 et 60°C, en presence d'un 
accepteur de l T hydracide forme au cours de la reaction. 
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11) Les compositions pharmaceutiques contenant comme 
principe actif un compose selon les revendications 1 ou 3 a 
6, avec les excipients pharmaceutiques appropries. 



5 



12) Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 
11 presentees sous une forme convenant pour le traitement de 
la migraine et de I'asthenie. 
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Procede de preparation des derives de la xanthine de 
formule generale I : 

0 

R. N N-FL R 

^ N ,A N^i— A-N x-CO-N (I) 

"2 

5 dans laquelle : 

^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite ou 
ramifiee ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alcoyle 
10 renfermant de 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite ou 

ramifiee, et comportant e ventuellement une double liaison, 
ou un radical benzyle; 

R^ represente un atome d T hydrogene ou un radical 
methyle ; 

15 A represente une chaine polymethyleni que -( c H 2 ) n - dans 

laquelle n represente un nombre entier variant de 1 a H , 
eventuellement substitue lorsque n est superieur a 1 par 
un radical hydroxyle ; 

\ 

X represente un atome d*azote ou un radical CH - NH - ; 
20 et / 

les substituants R representent chacun un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, ou forment ensemble une 
chaine polymethylenique ayant de H a 6 atomes de carbone 
comportant eventuellement un atome d'oxygene ou de soufre, 
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formant ainsi avec l T atorae d' azote auquel ils sont lies un 
radical heterocyclique renfermant un ou deux hetero-a tomes ; 

et de leurs sels d'addition avec des acides appropries, 

caracterise en ce que l'on condense soit : 

a) un derive halogene de formule generale II : 




A.Hal 

dans laquelle R^, R 2 , R^ et A ont les significations 
definies preeedemraent et Hal represente un atome de chlore ou 
de brome, 

- avec un derive de formule generale III : 

R 

HN X— CO-N 

^ (in) 



dans laquelle X et R ont les significations enoncees 
preeedemment; 

soit : 

- un derive amine de formule generale IV : 

0 



N R 3 



Xn XuJ- XH 
0 I \ / 
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dans laquelle R ^ , R 2 , R^, A et X ont les significations 
enoncees precedemment, 

- avec un derive halogene de formule generale V : 



Ha I — CO— N 



X 



(V) 



5 dans laquelle R et Hal sont tels que definis precedemment, 

et si on le desire, on traite les derives ainsi obtenus, avec 

des acides appropries, pour donner les sels d 'addition 
correspondants. 



